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Gel aus Polyvinylalkohol 

Die Erfindung betrifft ein Gel aus Polyvinylalkohol . 

Es ist bekannt, daB Polyvinylalkohol (PVA) enthaltende LSsungen 
beim Stehenlassen eine Viskositatserhohung zeigen. Es ist auch 
bekannt, dafl sich PVA-L5sungen zu einem Gel uitiwandeln lassen, wenn 
die Losung eingefroren und anschlieBend wieder aufgetaut wird (FR 
2 107 711 A). Die so hergestellten Gele weisen allerdings eine 
relativ geringe Festigkeit auf . 

Durch EP 0 107 055 Bl ist es ferner bekannt, die Festigkeit der 
durch Gefrieren hergestellten PVA-Gele dadurch zu erhShen, dafl der 
Einfrier- und Auftauvorgang wenigstens einmal, vorzugsweise zwei- 
bis fiinfmal wiederholt wird. Dabei wird eine PVA-Losung mit einem 
Verseifungsgrad von > 95 mol%, vorzugsweise von > 98 mol% verwen- 
det. Die obere Grenz- temper atur fiir das Gefrieren der Losung be- 
tragt -3°C, die Abkiihlrate kann zwischen O^l'^C/min und 50°C/min 
liegen, die Auftaurate zwischen l°C/min bis 50°C/min. Das einge- 
setzte PVA hat einen Polymerisierungsgrad vom mindestens 700. Die 
Konzentration des PVA in der Losung sollte iiber 6 Gew.% liegen und 
liegt vorzugsweise zwischen 6 und 25 Gew.%. Das durch das mehrfach 
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wiederholt Einfrieren und Auftauen hergest lit PVA-Gel hat eine 
gute mechanische Festigkeit und einen hohen Wassergehalt^ der auch 
unter mechanischer Belastung beibe-halten wird. Das hergestellte 
Gel ist hochelastisch, nicht toxisch und laiit sich fiir viele, ins- 
5 besondere medizinische Anwendungen einsetzen. Dem Gel kSnnen ver- 
schiedene Substanzen und Materialien beigemischt werden, die ei- 
nerseits die Festig-keit erhohen konnen, z.B. Glycol, Glycerin, 
Saccharose, Glucose, Agar, Gelatine, Methylcellulose usw. Durch 
Zugabe von Wirkstoffen, wie beispielsweise Heparin, kSnnen medizi- 
10 nische Anwendungen verwirklicht werden, bei denen der Wirkstof f 

kontinuierlich und gleichmaflig iiber lange Zeit aus dem Gel abgege- 
ben wird. Das Gel kann ferner mit Mikroorganismen und Enzymen ver- 
setzt werden, um ein biologisch aktives System zu schaffen. 

15 Durch die US-PS 4 663 358 ist es bekannt, der wSflrigen Polyviny- 
lalkohollosung organische Losungsmittel hinzuzufiigen, um so den 
Gefrierpunkt der Losung abzusenken. Dadurch wird erreicht, dedJ bei 
Gelierungstemperaturen, die unter -10 ''C, vorzugsweise bei etwa - 
20 *'C, liegen, ein Gefrieren des Nassers vermieden wird, wodurch 

20 ein homogeneres und damit transparenteres Gel erreicht wird. Die 

niedrige Gelie-rungstemperatur wird fur die Bildung f einkristalli- 
ner Gele durchgefiihrt, die eine ausreichende mechanische Festig- 
keit haben* 

25 Die Verwendung der PVA-Gele in der Praxis wird haufig dadurch be- 
hindert, dafl das Herstellungsverf ahren aufwendig und zeitraubend 
ist und das hergestellte Gel hinsichtlich seiner Homogenitat Nach- 
telle aufweist. 

30 Ausgehend von der Problemstellung, diese Nachteile zu vermindern, 
wird ein erf indungsgemaBes Polyvinylalkohol-Gel angegeben, das mit 
folgenden Verfahrensschritten erhaltlich ist: 

Verwendung einer PVA- LSsung mit einem Hydrolysegrad von 
35 > 99 mol% 
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Zugabe von 10 - 60 Gew.% eines nichtwasserige OH- bzw. 
NH2-Gruppen enthaltenden gelosten Zusatzstof fes und 

Durchfiihrung der Gelierung bei Temperaturen 
5 > 0 °C unter Vermeidung eines Gef riervorganges . 

Erf indungsgemafl wird das PVA-Gel somit ohne eine Absenkung der 
Temperatur auf unter 0 °C hergestellt. tJberraschenderweise weisen 
die erf indungsgemaBen Gele dennoch eine Stabilitat auf, die mit 
10 der maximalen Stabilitat, die durch wiederholte Gefrier- und Auf- 
tauvorgange erzielbar ist, vergleichbar ist. 

Dieses iiberraschende Ergebnis wird durch die Zugabe wenigstens 
eines Zusatzstof fes erzielt, der nichtwassrige OH-bzw. NHj-Gruppen 
enthalt. Es ist an sich bekannt, einer PVA-Losung vor dem Gelieren 

15 derartige Zusatzstof fe, wie Glycerin, Glykol, Saccharose oder Glu- 
cose hinzuzufiigen, um die Festigkeit zu verbessern. Es ist jedoch 
Uberraschend, dal3 erf indungsgemafl durch Zugabe dieser oder anderer 
geeigneter Zusatzstof fe, wie beispielsweise Harnstoffe, die Gelie- 
rung zu vergleichbar festen Gelen gelingt, wenn bei Gelierungstem- 

20 peraturen fiber 0 °C gearbeitet wird. 

Das erfindungsgemSfl hergestellte Gel weist eine gute Homogenitat 
auf, da Gefriervorgange vennieden werden. Aufgrund der hohen Homo- 
genitat gelingt es, ein Gel mit einer guten Transparenz herzustel- 
25 len. Dies ist beispielsweise fur die Verwendung eines PVA-Gels zur 
Herstellung von Kontaktlinsen von erheblicher Bedeutung. 

Die Gelierung des erf indungsgemaBen PVA-Gel kann in einer Form 
30 vorgenoiranen werden, um dem Gel eine gewiinschte Form zu verleihen. 
Es ist aber auch moglich, eine vorlaufige Formgebung durch eine 
schnelle, auf einem anderen Mechanismus beruhende Gelierung durch- 
zufuhren, um die Gelierung des PVA innerhalb der so hergestellten 
Form vorzunehmen. Ein Beispiel hierfur ist die Zugabe von Natriu- 
35 malginat zur PVA-Losung und Eintropfen der Losung in ein Calcium- 
chloridbad. Durch di bekannte Vernetzungsreaktion von Natrixmal- 
ginat mit den Calciumionen entsteh n Kugeln, in denen PVA-L6sung 
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fixiert ist. Innerhalb dieser Kugeln kann das PVA-Gel gelieren. 

Die Gelierung kann erf indungsgemaB bei Raiimtemperatur vorgenommen 
werden. Es ist aber auch moglich, den GelierungsprozeB durch eine 
5 Abkuhlung und eine kontrollierte Temparaturanhebung zu beschleu- 
nigen . 

Es ist fur die Stabilitat des hergestellten Gels vorteilhaft^ wenn 
das PVA zu praktisch 100 % verseift ist. Dies kann dadurch sicher- 
10 gestellt werden, daJ3 die PVA-Losung vor der Gelierung vollstSndig 
nachverseift wird. 

Die Konzentration der PVA-Losung kann zwischen 5 und 25 Gew.% lie- 
gen. Der die nichtwassrigen OH-Gruppen enthaltende geloste Zusatz- 
15 stoff kann einen Anteil zwischen 10 und 60 Gew.%, bevorzugt einen 
Anteil zwischen 30 und 40 Gew.%/ aufweisen. 

Soil eine Temper aturabsenkung vorgenommen werden, kann zugleich 
eine Formgebung erfolgen, indem die Temper aturabsenkung durch Ein- 
20 tropfen der PVA-Losung in eine temperierte, hydrophobe Fliissigkeit 
erfolgt. Die anschliefiende Temperaturerhohung wird vorzugsweise 
mit einer Temperaturanst legs rate von <. 3**C pro Stunde vorgenommen. 

Aus dem hergestellten Gel wird der Zusatzstoff , beispielsweise 
25 Glycerin, vorzugsweise herausgewaschen, so daJi das Gel keinen Gly- 
cerinanteil mehr enthSlt. 

Durch Zugabe von wirksamen Stoff en Oder Materialien in die PVA- 
LSsung kSnnen diese in dem Gel eingeschlossen werden, so daJi die 
30 Herstellung von Biokatalysatpren, Systemen zur kontrollierten kon- 
tinuierlichen Abgabe von Wirkstoffen usw. realisiert werden kon- 
nen. 

Eine besondere Ausbildung des Gels zu einem unmittelbar veirwend- 
35 bar n Produkt ist dadurch moglich, daJi das Gel in Schichten mit 
unterschiedlichen Festigkeiten hergestellt wird. Die Einstellung 
der unterschiedlichen F stigkeit n kann durch unterschi dlich Kon- 
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zentrationen der PVA-Losung, durch unterschiedlich Konzentratio- 
nen des Zusatzstof fes sowie durch unterschiedlich starke Abkuhlun- 
gen und/oder unterschiedlich schnelle Temperaturanstiegsraten her- 
gestellt warden. 

5 

Zur Herstellung eines solchen Produktes kann beispielsweise eine 
Gelierform mit entfernbaren ZwischenwSnden verwendet werden. 

1st erwiinscht, ein erf indungsgemafles Gel mit klebenden Eigenschaf- 
10 ten herzustellen, gelingt dieses - ohne Storung der Gelierung - 
durch Zusatze von Polyvinylpyrrolidone Karaya, Starke o.a. Das 
erf indungsgemafle Gel kann unter anderem im medi-zinischen Bereich 
als temporarer Hautersatz, Kiihlauflage, Implantat, Abdeckung mit 
einer anSsthesierenden Wirkung, Knorpelersatz Oder als Wirkstoff- 
15 dosierer verwendet werden. 

Beispiel 1 

Eine L5sung aus 60 ml Wasserv 40 ml Glycerin und 6,8 g einer PVA- 
20 Suspension (Mowiol 28.99 der Hoechst AG) werden mit 1,8 ml einer 

15 Gew.%igen NaOH-Losung zur nachtraglichen Hydrolyse des PVA ver- 
setzt und eine Stunde lang auf 90°C erhitzt, damit sich alles PVA 
lost und komplett hydrolisiert . Die Losung wird neutralisiert und 
auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die L6sung wird mit einer Spritze 
25 einen temperierten Reaktor getropft, in 

dem sich auf 1^*0 temperiertes Silikonol geringer Viskositat befin- 
det. Nachdem die PVA-Hydrogelperlen viereinhalb Stunden bei 1°C 
zum Gelieren in Silikon51 belassen wurden, bleiben sie weitere 17 
Stunden bei langsam ansteigender Temperatur zum Ausharten im Ol. 
30 Hierbei entstehen elastische, durchscheinende diskrete PVA-Hydro- 
gelperlen mit einem Durchmesser von ca. 2 bis 3 mm. 

Beispiel 2 



35 



Eine L5sung aus 10 % PVA-Suspension (Mowiol 28.99 mit einem Ver- 
netzungsgrad von 1.500)/ 45 % Glycerin und 45 % Wasser wird mit 
0,4 g NaOH vers tzt und 15 Minuten bei 120 ^'C auto-klaviert . Diese 



Losung wird mit konzentrierter Salzsaure neutralisi rt und auf 30 
**C abgekiihlt. Die Losung kann in beliebige Formen gegossen werden. 

Nach 6 bis 10 Stunden Lagerung bei Raumtemperatur ist das Gel aus- 
gehartet und kann in kleine Wiirfel zerschnitten werden. Aus den 
Wiirfeln kann das Glycerin durch mehrmaliges Waschen entfernt wer- 
den. 

Beispiel 3 

Bei der Herstellung gemSli Beispiel 2 wird vor dem Eingiel3en der 
neutralisierten Losung in die Formen 10 % eines Biokatalysators 
zugesetzt, so dafl die hergestellten Wiirfel nach dem Auswaschen des 
Glycerins direkt als Katalysator eingesetzt werden konnen. 

Beispiel 4 

Die mit dem Biokatalysator (z.B. BSckerhefe) gemafl Beispiel 3 ver- 
setzte Losung wird zusairanen mit Na-Alginat in ein Vernetzerbad, 
bestehend aus CaCl2 getropft. Es entstehen unmittelbar beim Ein- 
tropfen Ca-Alginat-Perlen, die 6 bis 10 Stunden bei Raumtemperatur 
gelagert werden. 

Die in den Beispielen verwendete PVA-Suspension (Mowio 28.99) 
weist einen Verseifungsgrad von < 99% auf. Wird in den Beispielen 
1 bis 4 die Nachverseifung mit NaOH nicht durchgefuhrt, also die 
PVA-Losung mit dem Verseifungsgrad von < 99 % verwendet, entsteht 
eine Festigkeit der hergestellten Perlen, die etwa nur noch 70 % 
der Festigkeit der nachverseiften PVA-Losung auf weist. Als Festig- 
keit wird dabei eine der Danickverformung der Perlen entgegenge- 
richtete Gegenkraft gemessen. 

Zum Vergleich des E-Moduls und der maximalen Dehnung wurden vier 
PVA-Gelproben hergestellt, namlich 



A: 7 % PVA (Mowiol 28.99), 3fach gefrostet, Durchmesser 2,3 mm 
B: 7 % PVA (Mowiol 28.99), Bfach gefrostet, Durchmesser 3,8 mm 
C: 7 % PVA (Mowiol 28.99), 3fach gefrostet, Durchmesser 5,5 mm 

D: 7 % PVA (Mowiol 28.99), mit 30 % Glycol, bei Raumtemperatur 
geliert, Durchmesser 5,0 ntm. 

Die Gelstr^nge wurden mit Gewichten belastet und dadurch gelSLngt. 
Bei einer Dehung bis 25 %, also auf 125 % der Ursprungslange, ha- 
ben sich alle PVA-GelstrSnge rein elastisch verhalten. Bei starke- 
ren Ausdehnungen setzt zunehmend eine plastische, irreversible 
LSngenanderung ein. Erst bei einer Dehnung urn die drei- bis drei- 
einhalbfache Lange zerreiflen alle PVA-GelstrSnge. Der bei der Deh- 
nung im rein elastischen Bereich gemessene Blast izitatsmodul ist 
fiir alle vermessenen PVA-GelstrSnge (A-D) 0,03 bis 0,04 N/mm^ . Der 
E-Modul von technischem Gummi liegt zwischen 1 und 5 N/mm*, Poly- 
ethylen besitzt hingegen ein Elastizitatsmodul von 100 N/mm^ . Da 
kleine E-Module eine hohe Dehnf^higkeit bedeuten, besitzen die 
PVA-Gele eine hohe Elastizitat. 

Das bei Raumtemperatur gelierte Gel D steht dabei den dreifach 
gefrosteten Gelen A,B,C nicht nach. 
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Schutzanspruche 

1. Polyvinylalkohol-Gel , herstellbar mit folgenden Verfahrens- 
schritten: 



Verwendung einer Polyvinylalkohol {PVA)-L6sung mit einem 
Hydro lysegr ad von ^99 Gew.%. 

Zugabe von 10 - 60 Gew.% eines nichtwMssrige OH- bzw. 
NHj-Gruppen enthaltenden gelosten Zusatzstoffes 

Durchfuhrung der Gelierung bei Temperaturen > 0 °C. 



2. Polyvinylalkohol-Gel nach Anspruch 1^ herstellbar durch die 
Durchfuhrung der Gelierung bei Raumtemperatur ♦ 

3* Polyvinylalkohol-Gel nach Anspruch 1 oder 2, herstellbar 

durch eine vollstSLndige Nachverseifung der PVA-L6sung vor der 
Gelierung. 

4. Polyvinylalkohol-Gel nach einem der Anspriiche 1 bis 3 mit 
eingeschlossenen biologisch aktiven Substanzen, wie Zellen 
Oder Enzyme. 
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5. Polyvinylalkohol-Gel nach einem d r Anspriiche 1 bis 3 mit 
eingeschlossenen medizinischen Wlrkstoffen* 

6. Polyvinylalkohol-Gel nach einem der Anspriiche 1 bis 5^ beste- 
hend aus Schichten unterschiedlicher Festigkeiten. 

?• Polyvinylalkohol-Gel nach Anspruch 6 mit unterschiedlichen 
Konzentrationen eines Zusatzstof fes in den Schichten unter- 
schiedlicher Festigkeit . 

8. Polyvinylalkohol-Gel nach Anspruch 7, bei dem der Zusatzstof f 
durch Glycerin, Glykol oder Saccharose gebildet Let. 
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